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Resumo

Introducdo: A Neuropatia Diabética (ND) é uma complicacdo da Diabetes Tipo 2 (DMT2), comumente associada a
deficiéncia de vitamina B12, especialmente em usudrios de metformina. A reposi¢do de vitamina B12 pode aliviar
sintomas neuropaticos, mas sua eficicia e o impacto no controle glicémico ainda sdo incertos. Objetivo: Avaliar a
eficacia da vitamina B12 no tratamento da ND em pacientes DMT2, focando na reducéo de sintomas, melhora da
qualidade de vida e controle glicémico, especialmente em usuarios de metformina. Metodologia: Este estudo é uma
revisdo integrativa da literatura que investiga a eficacia da vitamina B12 no tratamento da ND. A pesquisa acessou as
bases de dados Biblioteca Virtual em Salde e PubMed, utilizando descritores como "Vitamina B12" e "Neuropatia
Diabética". Resultados: Foram encontrados 21 artigos entre 2019 e 2024, dos quais 19 foram incluidos na amostra final
(18 em inglés e 1 em alem&o). A maioria dos artigos foi publicada em 2020. Os estudos incluiram 37% de revisdes
sisteméticas ou metanalises e 16% de ensaios clinicos randomizados. Discussdo: A ND resulta em sintomas graves,
como o pé diabético. O controle glicmico é essencial, mas desafiador devido & eficécia limitada a longo prazo. A
metformina pode levar & deficiéncia de vitamina B12 em cerca de 30% dos pacientes apés 4 anos, e a suplementacao
dessa vitamina pode ajudar a aliviar sintomas neuropéticos. Concluséo: A vitamina B12 pode amenizar sintomas da ND
e melhorar a funcdo nervosa. Mais estudos sdo necessarios para determinar a dosagem ideal, duracdo do tratamento e
efeitos adversos.
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Abstract
Introduction: Diabetic Neuropathy (DN) is a complication of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) commonly associated

with vitamin B12 deficiency, especially in metformin users. Vitamin B12 supplementation may alleviate neuropathic
symptoms, but its effectiveness and impact on glycemic control are still uncertain. Objective: To evaluate the
effectiveness of vitamin B12 in treating DN in T2DM patients, focusing on symptom reduction, quality of life
improvement, and glycemic control, particularly in metformin users. Methodology: This study is an integrative literature
review investigating the effectiveness of vitamin B12 in treating DN. The research accessed the Biblioteca Virtual em
Saude and PubMed databases, using descriptors such as "Vitamin B12" and "Diabetic Neuropathy." Results: A total of
21 articles were found between 2019 and 2024, with 19 included in the final sample (18 in English and 1 in German).
Most articles were published in 2020. The studies included 37% systematic reviews or meta-analyses and 16%
randomized clinical trials. Discussion: DN leads to severe symptoms, such as diabetic foot. Glycemic control is crucial
but challenging due to limited long-term efficacy. Metformin can cause vitamin B12 deficiency in about 30% of patients
after 4 years, and vitamin B12 supplementation may help alleviate neuropathic symptoms. Conclusion: Vitamin B12
may reduce DN symptoms and improve nerve function. Further studies are needed to determine the optimal dosage,
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treatment duration, and potential adverse effects.
Keywords: Diabetes Mellitus; Diabetic Neuropathies; Vitamin B 12.

Resumen
Introduccion: La Neuropatia Diabética (ND) es una complicacién de la Diabetes Tipo 2 (DM2), comlUnmente asociada

con deficiencia de vitamina B12, especialmente en usuarios de metformina. La suplementacién con vitamina B12 puede
aliviar los sintomas neuropaticos, pero su efectividad y el impacto en el control glicémico adn son inciertos. Objetivo:
Evaluar la eficacia de la vitamina B12 en el tratamiento de la ND en pacientes con DM2, centrandose en la reduccion
de sintomas, la mejora de la calidad de vida y el control glicémico, especialmente en aquellos que usan metformina.
Metodologia: Este estudio es una revision integrativa de la literatura que investiga la eficacia de la vitamina B12 en el
tratamiento de la ND. La investigacion accedio a las bases de datos Biblioteca Virtual en Salud y PubMed, utilizando
descriptores como "Vitamina B12" y "Neuropatia Diabética". Resultados: Se encontraron 21 articulos entre 2019 y
2024, de los cuales 19 se incluyeron en la muestra final (18 en inglésy 1 en alemén). La mayoria de los articulos fueron
publicados en 2020. Los estudios incluyeron el 37% de revisiones sistematicas o metanalisis y el 16% de ensayos
clinicos aleatorizados. Discusion: La ND provoca sintomas graves, como el pie diabético. El control glicémico es
esencial, pero desafiante debido a su eficacia limitada a largo plazo. La metformina puede causar deficiencia de vitamina
B12 en aproximadamente el 30% de los pacientes después de 4 afios, y la suplementacién con esta vitamina puede
ayudar a aliviar los sintomas neuropaticos. Conclusion: La vitamina B12 puede reducir los sintomas de la ND y mejorar
la funcion nerviosa. Se necesitan mas estudios para determinar la dosis 6ptima, la duracion del tratamiento y los posibles
efectos adversos.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Neuropatias Diabéticas; Vitamina B 12.

1. Introducéo

A Neuropatia Diabética (ND) é uma complica¢do microvascular que ocorre na Diabetes Mellitus (DM) e, apesar de ser
comum, ainda é frequentemente subdiagnosticada e subtratada. Essa doenga é caracterizada pelo acometimento dos nervos
periféricos e suas principais causas sdo hiperglicemia crénica, aumento do fluxo de poli6is, acimulo de produtos finais de
glicagdo avancada, estresse oxidativo e disturbios lipidicos, além disso a duragdo da DM e os fatores de risco cardiovascular
como hiperlipidemia, uso de tabaco, hipertensao arterial e obesidade também tém um papel importante (Didangelos et al., 2020).

Um fator frequentemente negligenciado na indugdo de neuropatia é o consumo de alcool. O é&lcool pode causar estresse
oxidativo, danos por radicais livres, ativagdo dos receptores mGlu5 na medula espinhal, além de provocar deficiéncias
nutricionais, como de tiamina (vitamina B1), e a presenca de acetaldeido. Esses fatores, em conjunto, contribuem para danos nos
nervos periféricos (Bell et al., 2021).

As apresentaces mais frequentes da ND sdo a Polineuropatia Sensério-Motora Distal, que afeta principalmente pés e
pernas e seus sintomas incluem dor, formigamento, queimacao e perda de sensibilidade; e a Neuropatia Autondmica, que pode
causar problemas gastrointestinais, problemas cardiacos, disfuncdo da bexiga e disfuncdo sexual. Ademais, cerca de 30% dos
individuos desenvolvem Neuropatia Diabética Dolorosa, e podem apresentar dor neuropéatica, queimacao, caibras, fraqueza e
alodinia (Didangelos et al., 2021).

O controle glicémico desempenha um papel crucial na prevencao da progressdo do DM, mas ndo é suficiente para tratar
a ND. O controle rigoroso da glicemia pode retardar a progressdo da ND em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1),
mas seus efeitos sdo modestos em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2). Embora alguns estudos mostrem melhora
nas lesGes microvasculares e nos parametros neuropaticos, ndo ha consenso sobre o nivel ideal de controle glicémico necessario
para prevenir a deterioracdo neurofisioldgica no DMT2. Além disso, é necessario manter um controle glicémico rigoroso por 3
a 5 anos para alcangar beneficios clinicos significativos (Didangelos et al., 2020).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em DMT2 pode ultrapassar 50% dos pacientes. Essa deficiéncia esta

majoritariamente relacionada ao uso de metformina e a idade avancada dos pacientes com DMT2, a maioria dos quais tem mais
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de 60 anos, uma faixa etaria em que a deficiéncia de B12 ¢ prevalente (Didangelos et al., 2021).

A metformina, ¢ um medicamento utilizado no tratamento de primeira linha da DMT2 e além de ser antidiabetico,
apresenta varios beneficios como melhora do perfil metabdlico, reducdo de complicagbes micro e macrovasculares do DM e
reducdo da morbimortalidade cardiovascular. Contudo, ao comparar a concentracdo de vitamina B12 em pacientes com DM que
utilizam metformina e que ndo utilizam metformina, um estudo evidenciou que os pacientes em uso de metformina tiveram maior
deficiéncia vitaminica, e consequente maior aparicdo de sintomas, como anemia e ND (Rojbi et al., 2023).

Nesse contexto, Yadav et al. (2023) destacam que o uso continuo de metformina esta associado ao desenvolvimento de
anemia. Isso pode ser explicado pelos baixos niveis de hemoglobina (Hb) combinados com um volume corpuscular médio
elevado, observados em pacientes tratados com metformina que apresentam deficiéncia de vitamina B12. Esses achados reforcam
a compreensao de que baixos niveis de vitamina B12 podem levar a anemia macrocitica.

O uso da metformina causa deficiéncia de vitamina B12 de forma dose-dependente do tratamento, geralmente ocorrendo
apos pelo menos 4 a 5 anos de uso. Os mecanismos precisos que levam a deficiéncia em pacientes submetidos a tratamento
cronico ainda ndo sdo bem compreendidos, no entanto, estudos indicam que a metformina reduz a captagdo de vitamina B12 no
ileo terminal em cerca de 30% dos pacientes (Didangelos et al., 2020). Portanto, é recomendado que pacientes DM em uso desse
farmaco verifiquem de forma regular as concentragdes de B12, pelo menos uma vez por ano (Didangelos et al., 2021).

Além disso, foram realizados estudos utilizando vitamina B12, juntamente com outros suplementos, para avaliar o
controle glicémico e os sintomas do DM. No final dos estudos, os pacientes mostraram uma melhora no controle glicémico.
Todavia, ndo foi possivel determinar se essa melhora ocorreu exclusivamente devido a suplementacdo de B12 ou se 0s outros
suplementos tambeém contribuiram para os resultados observados (Didangelos et al., 2020). Em outro estudo, foi relatado que a
utilizacdo de metilcobalamina pura, uma forma ativa da vitamina B12, resultou em melhora significativa dos sintomas da ND,
incluindo a redugéo de sintomas, como dor e parestesia. Esses resultados ressaltam a necessidade de aprofundar o conhecimento
sobre o tema, visando aprimorar o tratamento de pacientes com ND (Sun et al., 2005).

Dessa forma, o objetivo deste artigo € avaliar a eficacia da suplementacéo de vitamina B12 no tratamento da ND em
pacientes com DM. O artigo visa explorar o impacto da vitamina B12 na redugdo dos sintomas neuropaticos e na melhora da
qualidade de vida dos pacientes, abordando a deficiéncia comum de B12 em pacientes com DMT2, muitas vezes associada ao
uso prolongado de metformina. Ademais, busca-se investigar o papel da vitamina B12 na funcdo nervosa e na reducdo da dor
neuropatica, considerando suas diversas formas, como a metilcobalamina. A revisdo integrativa da literatura tem como intuito

sintetizar conhecimentos existentes, avaliar o controle glicémico e examinar o potencial da vitamina B12 como um adjuvante no

2. Metodologia

Este estudo é uma revisdo integrativa da literatura, um método respeitado por sua capacidade de reunir e sintetizar
conhecimento de outros estudos de revisdo. Isso permite explorar diversas varidveis metodoldgicas, proporcionando uma
compreensdo abrangente dos delineamentos e objetivos tratados com base nas informacdes disponiveis na literatura, sejam elas
de caréater observacional ou teérico (Souza et al., 2010).

Utilizou-se a estratégia PICO como uma ferramenta orientadora para a pesquisa, a qual se desdobra nos seguintes termos:
populacéo/pacientes, intervencéo, controle e desfecho (Garcia et al., 2016). Dessa maneira, o elemento (P) refere-se aos pacientes
com ND. O elemento (I), que representa a intervencéo, ndo foi utilizado, pois este ndo é um estudo interventivo. O elemento (C)
corresponde a comparagao com outros métodos terapéuticos ja empregados no tratamento da ND. Por fim, o elemento (O) se
refere ao uso terapéutico da vitamina B12 e suas implicagdes clinicas. Dessa forma, a pergunta de pesquisa do estudo foi: “A

suplementagdo da vitamina B12 ¢ eficaz no tratamento da neuropatia diabética?”’.
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Com o objetivo de alcancar esse propdsito, deu-se inicio a pesquisa de referéncias na plataforma de informac6es
secundarias denominada Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ap0s obteve-se acesso a PubMed, classificada como base primaria.
Utilizaram-se trés palavras-chave reconhecidas como descritores no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Vitamina B12,
Cobalamina e Neuropatia Diabética. Os termos foram pesquisados nos idiomas inglés e portugués intercalados de forma
simultanea com os operadores booleanos AND e OR conforme o Quadro 1 a seguir:

Quadro 1 - Combinagdo dos conectores booleanos em inglés e portugués.

DeCS na lingua inglesa DeCS na lingua portuguesa
“Vitamin B12"” OR “Cobalamin” AND “Diabetic “Vitamina B12” OR “Cobalamina” AND “Neuropatia
Neuropathy” Diabética”

Fonte: Magalhdes et al. (2023).

A revisdo da literatura foi conduzida em julho de 2024, utilizando acesso virtual as bases de dados. Os artigos foram
selecionados com base em critérios de incluséo e exclusdo especificos. Foram incluidos apenas artigos completos, disponiveis
gratuitamente online, publicados entre 2019 e 2024 e que abordassem o uso da Vitamina B12 no tratamento da ND. Por outro
lado, artigos que ndo apresentavam relevancia ao tema proposto foram excluidos, mesmo apds a aplicacdo dos filtros.

Melnyk e Fineout-Overholt (2005) propuseram os niveis de evidéncia, tais foram empregados para a analise qualitativa
dos resultados literarios da amostra final. Os niveis sdo classificados em sete categorias, em ordem crescente. Para ilustrar, eles
sdo representados por uma piramide, onde os estudos localizados no topo indicam um nivel de evidéncia mais alto, enquanto os
da base possuem um nivel de evidéncia mais baixo.

Nesse sentido, a medida que o nimero da categoria diminui, a qualidade da fundamentag&o do estudo aumenta, e vice-
versa. Assim, os patamares de respaldo englobam: I - Analise sistematica da literatura ou metanalise; 11 - No minimo, um ensaio
clinico randomizado controlado com uma estrutura bem delineada; 111 - No minimo, um ensaio clinico bem delineado, porém
ndo randomizado; IV - Investigagdo de caso-controle e estudo de coorte; V - Andlise sistematica de estudos descritivos ou
qualitativos; VI - Estudos descritivos ou qualitativos; VII - Artigo de opinido de especialista ou relatério de comités de
especialistas da area. Apds a leitura dos artigos na integra os dados foram descritos em tabelas e organizados dentro dos niveis
propostos por Melnyk e Fineout-Overholt (2005).

3. Resultados

Por meio da combinacéo dos descritores e booleanos, nos quais foram mencionados anteriormente, foram encontrados
na base de dados 21 artigos ao restringir a busca ao periodo de 2019 a 2024 e aplicar o filtro de texto completo. Em seguida,
procedemos a leitura integral dos artigos, identificando que 2 ndo estavam disponiveis gratuitamente, resultando em uma amostra

final de 19 artigos. Quanto ao idioma, 18 foram publicados em inglés e 1 em alemao, conforme mostrado na Figura 1.
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Figura 1 - Artigos selecionados apés busca no PubMed conforme os critérios de inclusdo e excluséo.

RESULTADOS
PubMed
PUBLICADOS NOS ULTIMOS § ANOS!
TEXTO COMPLETO $
21
(2 EXCLUIDOS) 3
19

AMOSTRA FINAL = 19

Fonte: Autores (2024).

Todos os 19 artigos da amostra final do estudo foram publicados a partir de 2019, sendo que 2020 registrou o maior
nimero de publicacfes, com 5 artigos. A Tabela 1 apresenta o nimero de artigos por ano de publicagdo, assim como suas

respectivas porcentagens.

Tabela 1 - Amostra final de artigos de acordo com ano e porcentagens.

ANO DE PUBLICAGAO N %
2019 1 5,26
2020 5 26,31
2021 4 21,05
2022 4 21,05
2023 4 21,05
2024 1 5,26
TOTAL 19 100

Fonte: Autores (2024).

Em relacd@o ao delineamento, observa-se a maior quantidade em revisao sistematica da literatura ou metanalise, como

demonstrado no Quadro 2.
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Quadro 2 - Enquadramento dos artigos segundo o nivel de evidéncia.

Delineamento Nivel de evidéncia N %
Revisdo sistematica da literatura ou metanalise. | 7 36,84
Pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado bem delineado. I 3 15,78
Pelo menos um ensaio clinico bem delineado ndo randomizado. 1l 0 0
Estudo caso-controle e estudo coorte. v 2 10,52
Revisao sistematica de estudos descritivos ou qualitativos. \ 1 5,26
Estudos descritivos ou qualitativos. VI 5 26,31
Artigo de opinido de especialista ou relatorio de comités de especialistas da area. VII 2 5,26
Total - 19 100

Fonte: Autores (2024).

4. Discusséo

A DMT2 possui sérias complicacBes, sendo que uma delas é a ND. Essa doenca pode desencadear graves sintomas,
como dores que ndo cessam. Além disso, pode haver consequéncias graves, como pé diabético, o qual é vinculado a infecces,
Ulceras, artropatia de Charcot, amputaces e disfungdes cardiovasculares (Didangelos et al., 2021).

Destaca-se que, apesar dos grandes avangos, o controle rigoroso da glicemia continua sendo o Unico tratamento
estabelecido para a ND. No entanto, esse tratamento enfrenta desafios devido a necessidade de manter o controle glicémico ao
longo dos anos e a sua eficacia questiondvel na redugdo dos sintomas. Embora a hiperglicemia desempenhe um papel importante
no desenvolvimento da ND, a intervencdo multifatorial, que inclui tratamento intensivo para DM, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, antioxidantes, estatinas, aspirina e cessa¢do do tabagismo, mostrou um efeito moderado sobre a
neuropatia autondmica em 4 e 8 anos, mas nenhum efeito sobre a ND ap0s 7 anos. O estudo destacou que o principal beneficio
do controle glicémico rigoroso estad em desfechos mais sensiveis, como na microscopia confocal da cérnea. Por outro lado, no
que se refere a melhora neurofisioldgica e dos sintomas neuropéticos, h4 uma caréncia de estudos que comprovem esse beneficio
(Didangelos et al., 2020).

Entre os fatores de risco para neuropatia periférica, destacam-se as deficiéncias dos complexos vitaminicos B
neurotrépicos, como B1 (tiamina), B6 (piridoxina) e B12 (cobalamina), cujas funcbes e manifestagdes clinicas sdo cruciais para
o desenvolvimento da condi¢do. Além dessas deficiéncias vitaminicas, outros fatores de risco comuns em pessoas com DM ou
alteraces no metabolismo da glicose também podem contribuir para o surgimento da NP, conforme especificado por Prado et
al. (2023). Nesse contexto, o estudo de Alvarez et al. observa uma correlacdo significativa entre baixos niveis de vitamina B12
e o diagnéstico de ND. Aproximadamente 17% dos pacientes com deficiéncia de vitamina B12 apresentam ND, e essa
porcentagem aumenta para 64% quando se considera apenas os pacientes com ND que tém niveis baixos ou limitrofes de
vitamina B12.

A deficiéncia de vitamina B12 em pacientes com ND esté associada a diversos fatores, como a duragéo do tratamento
com metformina, o tempo desde o diagndstico de DM, e o uso de bloqueadores H2 e inibidores de bomba de prétons (Rathis TS

etal., 2023). Além desses fatores, caracteristicas individuais como idade, sexo e dose da metformina também sdo relevantes para
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o desenvolvimento dessa deficiéncia (Arauz et al., 2024). Estudos mostram que as mulheres apresentam uma maior prevaléncia
de deficiéncia de vitamina B12 (Alharbi et al., 2018), enquanto ser negro pode funcionar como um fator de prote¢do (Ahmed
MA et al., 2016). Esses dados indicam que uma combinacgéo de fatores clinicos e demograficos influencia significativamente o
risco de deficiéncia de vitamina B12 em pacientes diabéticos.

A metformina, em particular, é identificada como um dos principais fatores associados a essa deficiéncia em pacientes
com ND, conforme destacado por Didangelos et al. (2020). Nesse sentido, o uso prolongado de metformina pode levar a
deficiéncia de vitamina B12 em aproximadamente 30% dos pacientes, especialmente ap6s o quarto ano de tratamento.

Embora ainda ndo haja um consenso na literatura sobre o mecanismo fisioldgico exato que leva a deficiéncia de vitamina
B12, um estudo realizado por Wei et al. (2022) sugere que a metformina reduz apenas os niveis plasmaticos de vitamina B12
que ndo sdo funcionais, enquanto aumenta o acimulo dessa vitamina no figado. Além disso, a metformina ndo parece prejudicar
diretamente o status geral da vitamina B12, mas sim alterar sua distribuigo e metabolismo. Isso ocorre porque o farmaco melhora
o metabolismo intracelular da vitamina B12, apesar dos baixos niveis plasmaticos observados. Recentemente, Rojbi et al. (2023)
sugeriram que a metformina possa causar uma inibicdo competitiva na absorcéo da vitamina, afetar o fator intrinseco necessario
para sua absorcéo, e/ou alterar a flora bacteriana intestinal, o que resultaria na ligagdo do complexo fator intrinseco-vitamina
B12 as bactérias, comprometendo a absorcéo da vitamina. Por fim, 0 estudo aponta a possibilidade de que a metformina também
possa inibir a ligagao dependente de célcio do complexo vitamina B12-fator intrinseco @ membrana dos enterdcitos, o que poderia
contribuir para a deficiéncia observada.

A vitamina B12 desempenha um papel crucial como cofator no processo de metilagdo, auxiliando na conversdo de
homocisteina (Hcys) em metionina e, consequentemente, na formacdo de S-adenosilmetionina. A deficiéncia de vitamina B12
afeta essa via metabdlica, resultando em um aumento de &cido metilmalénico (MMA) e prejudicando a formacdo de &cidos
graxos essenciais para a integridade da membrana neuronal. Além disso, a vitamina B12 é fundamental para a producdo de
monoaminas, como dopamina e serotonina. Portanto, sua deficiéncia contribui para a desmielinizacdo axonal e, eventualmente,
para a morte celular (Batulwar & Anjankar, 2024).

E importante destacar que, de acordo com Sakyi et al. (2021), a avaliagio dos niveis de vitamina B12 ndo é direta.
Existem diferentes métodos para medir a vitamina B12, cada um com varia¢des em precisdo e especificidade. A deficiéncia de
vitamina B12 é geralmente diagnosticada por meio da combinacéo de varios marcadores, como vitamina B12 sérica total (sB12),
holo-transcobalamina (holoTC), Hcys e MMA. O uso de apenas um ou dois desses indicadores pode ser inadequado para
determinar com precisdo os niveis reais de vitamina B12. Contudo, muitos estudos tendem a utilizar apenas um ou dois desses
marcadores, 0 que pode limitar a interpretacdo dos resultados.

Os diabéticos tratados com metformina apresentam niveis de vitamina B12 abaixo de 200 pg/ml (150 pmol/l) e entre
200-300 pg/ml (150-400 pml/l) em 24,5% e 34,5%, respectivamente, dos casos, uma percentagem significativa. VValores baixos
de vitamina B12 estéo associados a niveis elevados de Hcys com diminuicdo da massa 6ssea e aumento da fragilidade 6ssea. Os
idosos com este tipo de fraturas devem ser considerados grupo de risco para deficiéncia de vitamina B12 (Longa Lopez et al.,
2024).

Nesse contexto, de acordo com o estudo de Schleicher et al. (2023), os idosos merecem atencdo especial, pois
apresentam certos distlrbios que sdo mais frequentes nessa faixa etaria em comparagdo com 0s mais jovens. Entre esses
distarbios estdo a ma absorcdo de cobalamina alimentar, a gastrite atréfica autoimune classica, 0 DMT2 e doencgas
cardiovasculares. Além disso, os sintomas clinicos em idosos costumam ser brandos ou assintomaticos, tornando necessario o
uso de exames laboratoriais para apoiar o diagndstico. Todavia, esses exames encontram obstaculos, ja que é comum que 0s

idosos apresentem alteracdes renais, como a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, o que pode aumentar os niveis de Hcys
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e MMA e mascarar a deficiéncia de vitamina B12.

Conforme Karedath et al. (2022), pacientes que receberam suplementag&o de vitamina B12 apresentaram uma reducéo
significativa nos sintomas neuropaticos em comparagdo com o grupo controle, evidenciando o papel importante dessa vitamina
no tratamento da ND. Estudos que avaliaram escores de dor em pacientes com ND confirmam que aqueles tratados com vitamina
B12 experimentaram uma maior diminuicdo da dor em relacdo aos que receberam placebo. Essa melhora pode estar associada
ao aumento na eficacia e disponibilidade de neurotransmissores como a 5-hidroxitriptamina e a noradrenalina.

Embora a vitamina B12 exista em diferentes formas, como a metilcobalamina, que atua como cofator para
metiltransferases dependentes de B12, Karedath et al. (2022) apontam que essa suplementacdo ndo demonstrou impacto
significativo em aspectos como o limiar de percepcdo de vibracdo ou nos niveis de HDL, LDL e colesterol total em pacientes
com ND. Dessa forma, o uso de vitamina B12 no tratamento da ND n&o tem como objetivo modificar esses parametros.

A suplementacéo de vitamina B12 é eficaz para corrigir a deficiéncia induzida pela metformina, mesmo quando o
tratamento com este hipoglicemiante é mantido. Entretanto, deve-se evitar a suplementagdo de &cido félico antes do tratamento
com vitamina B12, pois, embora o acido fdlico possa aliviar algumas anormalidades hematoldgicas causadas pela deficiéncia de
B12, ele ndo oferece 0 mesmo beneficio em relagdo aos sintomas neuropsiquiatricos associados a deficiéncia da vitamina
(Wakeman & Archer, 2020).

5. Concluséo

A ND é uma complicagdo comum e debilitante do DM, impactando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Para aliviar os sintomas dessa condigdo, o uso de vitamina B12 como tratamento adjuvante tem se mostrado eficaz.
Estudos revisados indicam que a suplementacdo de vitamina B12 pode melhorar a fungéo nervosa e reduzir a dor neuropaética,
especialmente em pacientes com deficiéncia dessa vitamina.

Apesar desses resultados promissores, a eficicia da vitamina B12 na ND ainda necessita de investigacdo mais
aprofundada. Ensaios clinicos de maior escala e estudos longitudinais sdo necessarios para confirmar esses achados e determinar
a dosagem ideal, a duragdo do tratamento e os possiveis efeitos adversos. Além disso, € de extrema importancia entender melhor
0s mecanismos biolégicos pelos quais a vitamina B12 exerce seus efeitos neuroprotetores. A pesquisa deve focar em identificar
biomarcadores que possam prever quais pacientes se beneficiardo mais com a suplementacéo de vitamina B12. Futuras pesquisas
sobre 0 uso de vitamina B12 no tratamento da neuropatia diabética podem focar em diversos aspectos. Estudos de longo prazo
580 necessarios para avaliar a eficicia continua e a seguranca do uso da vitamina, além de comparé-la com outros tratamentos
disponiveis, como anticonvulsivantes e antidepressivos. A investigagdo dos mecanismos moleculares da vitamina B12 e sua
combinagdo com outros nutrientes, como &cido félico e vitamina D, também pode oferecer novos insights sobre sua atuagao
terapéutica.

Estudos que avaliem a suplementagdo em diferentes populagBes de pacientes diabéticos, com variagdes na idade,
controle glicémico e outras complicagdes, também sdo importantes, bem como a determinacéo da dosagem ideal para maximizar
os beneficios terapéuticos. Essas abordagens podem contribuir significativamente para otimizar o uso da vitamina B12 no manejo
da neuropatia diabética.

Em suma, enquanto a suplementacdo de vitamina B12 apresenta-se como uma opgdo terapéutica promissora para
pacientes com ND, sua aplicacdo deve ser cuidadosamente considerada dentro de um contexto clinico abrangente. A integracéo
de abordagens terapéuticas multimodais, aliada a um acompanhamento médico continuo, é essencial para a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes afetados por essa condicdo complexa e multifacetada. O avango continuo da pesquisa nesta area é

fundamental para desenvolver estratégias de tratamento mais eficazes e personalizadas, garantindo um cuidado de satde mais
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holistico e eficiente.

Conflito de Interesses

Os autores do artigo intitulado "Uso da Vitamina B12 no Tratamento da Neuropatia Diabética" gostariam de assegurar
aos leitores que ndo ha conflitos de interesse relacionados a esta pesquisa. Todos os envolvidos mantiveram uma postura
imparcial e transparente ao conduzir o estudo e redigir o artigo, com o objetivo de contribuir de forma genuina para o avanco do
conhecimento cientifico sobre a vitamina B12 e seu impacto no tratamento da neuropatia diabética. A integridade e a honestidade
académica sdo prioridades para os autores, que se dedicaram a apresentar resultados baseados em evidéncias e analises rigorosas,
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